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Annotatsiya

Ushbu sharhda 71 ta adabiyot manbalari tahlil qilinib, ulardan 40 tasi ichak mikrobiotasini
o'rganishga bag'ishlangan. Unda ichak mikrobiotasining buzilishi o'pkadan tashqari azolar
tuberculyozi kasalligining patogeneziga ta'siri, uning og'irligi va qaytalanish darajasi va
tuberculyozga qarshi terapiya haqidagi ma'lumotlarni berilgan.
Kalit so'zlar: tuberculyoz, o'pkadan tashqari a’zolar tuberculyozi kasalligi, suyak-bo'gimlar
tuberkulyozi, ichak mikrobiotasi, disbioz.

AHHOMayus
B daHHoM 0630pe npoaHaausuposaHo 71 aumepamypHulll UcmovHUK, 40 U3 KOMopbiX NOCBAWEHbI
U3y4eHul0 KuuleyHol mukpobuomvl. [IpedcmasaeHa uH@opmayusi 0 6AUSHUU HAPYWeHUs
KuweyHol MUKpobuombsl HA namozeHe3 8He.1e204H020 mybepKy1e3d, e20 msxcecms u yacmomy
peyudugos, a makxice Ha NPomMu8omMy6epKy1e3HyI0 mepanuro.
Kamwoueavle cnoea: mybepky/es, eHes1e20uHbIll mybepKy.1e3, mybepKyie3 Kocmell U cycmasos,
KuweYyHass Mukpobuoma, oucouos.
Annotation

This review analyzed 71 literature sources, 40 of which were devoted to the study of the gut
microbiota. It provides information on the impact of intestinal microbiota disruption on the
pathogenesis of extrapulmonary tuberculosis, its severity and relapse rate, and anti-tuberculosis
therapy.
Keywords: tuberculosis, extrapulmonary tuberculosis, bone and joint tuberculosis, gut microbiota,
dysbiosis.

Kirish: Hozirgi kunda tuberculyoz kasalligi dunyoda eng keng tarqalgan yuqumli
kasalliklardan biri bo'lib, aholi salomatligiga katta tahdid solmoqda. Jahon sogligni saqglash
tashkilotining (JSST) so'nggi hisobotiga ko'ra, tuberculyoz kasalligiga chalingan odamlarning atigi
5-10 % da faol tuberculyoz kasalligi rivojlansada, faqat 2020 yilda tuberculyoz kasalligi bilan
kasallanish darajasi butun dunyo bo'yicha har 100 000 kishiga taxminan 127 ta holatni tashkil
etib [1], 2020 yil tuberculyoz kasalligi butun dunyo bo'ylab barcha yuqumli kasalliklar orasida
o'limning asosiy sababi bo'lib, 2018 yilda 1,5 million o'limga sabab bo'lgan OIV/OITS dan ham
0'zib ketdi. Hozirgi o'zgarish sur'ati yetarli emas; - tuberculyoz kasalligi bilan kasallanishning
umumiy pasayishi 2015-2018yillar oralig'ida atigi 6,3% ni tashkil etib, bu 2020 yilgi muhim
bosqichga qaraganda ancha sekinroq kechmoqda [13].

Magsad: O'pkadan tashqgari azolar tuberculyozi patogenezida ichak mikrobiotasi
fenomeni o’rganildi. Sun 'iy intellekt va multi-omics texnologiyalari va shuningdek PubMed va
Google Scholar ma'lumotlar bazalarida (MEDlars onLINE) yordamida ilmiy nashrlarni tizimli
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ravishda qidirish amalga oshirildi, bunda tuberculyoz kasalligi bilan og'rigan bemorlarning ichak
mikrobiotasini, jumladan, o‘pkadan tashqari a’zolar tuberculyozi kasalligini o'rganishga e'tibor
garatildi. Qidiruv so'rovlari 2009-2025 yilgacha bo'lgan davrni qamrab oldi. Qidiruvda tibbiy
mavzu sarlavhalarida, Medical Subject Headings keltirilgan kalit so'zlar ishlatilgan: ingliz tilidagi

nashrlar orasida "o‘pkadan tashqari a’zolar tuberculyozi”, "ichak mikrobiotasi" va "disbioz", rus
va o‘zbek tilidagi nashrlar orasida esa " tuberculyoz", "ichak mikrobiotasi" va "disbioz". Qidiruvni
kengaytirish uchun tegishli sharh maqolalari va ularning bibliografiyalari tahlil qilindi.

O'pkadan tashqari azolar tuberculyozi va ichak mikrobiotasi: Respublikada
o‘pkadan tashqari a'zolar tuberculyozi tizimida suyak-bo'gimlar tuberkulyozi yetakchi o'rinni
egallab, kasallikning umumiy, ortopedik va nevrologik asoratlarini antibakterial dorilarining
sezgirligini hisobga olgan holda, kasallikning barvaqt davrida jarrohlik davosiga katta ahamiyat
berilmoqgda. Umurtqa pog'onasi tuberkulyozi mikobakteriyalar keltirib chiqaradigan kasallik
bo'lib, dunyo bo‘ylab har yili 100 000 dan ortiq bemorlarga umurtga pog‘onasi tuberculyozi
tashxisi qo‘yiladi. Zamonaviy sharoitda barvaqt va to'liq qayta tiklashga qaratilgan kompleks
davo choralari o‘tkazilishiga qaramasdan, tuberkulyoz bilan zararlangan suyak-bo'gimlar
segmentida qaytmas va funktsional o‘zgarishlar natijasida uzoq muddatli va chuqur darajada
kasallanishdan nogironlik qayd etilmoqda. Tuberkulyozni davolashning past samaradorligiga
sabablardan biri; - tizimli yalliglanish javobining bir qismi sifatida ichak mikrobiotasining
buzilishidir. Tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, inson ichak mikrobiotasining tarkibi va funktsiyasiga
turli omillar; - yosh, genetika, atrof-mubhit ta'siri, ovqatlanish va dori-darmonlar ta'sir qilishi
mumkin [7,8]. O'pkadan tashqgari azolar tuberculyozi bemorlarida, aynigsa antibakterial
ximioterapiyadan oldin, ichak mikrobiotasining alfa xilma-xilligi va funksionalligida sezilarli
o'zgarishlar kuzatilib, ichak mikrobiotasining 0'ziga xos xususiyati, ya’'ni foydali bakteriyalarning
kamayishi va opportunistik patogenlarning ko'payishi qayd etilgan [6]. Ma'lumki, tuberculyoz
kasalligini davolashda M. tuberculosis hujayra devorining maxsus tuzilishi tufayli oshqozon
kislotasi to'sig'iga ko'proq chidamli bo'lishi va tizimli yallig'lanish reaktsiyasi doirasida ichak
mikrobiotasining buzilishi xisoblanadi [3]. Adabiyotlarda o'pka tuberculyozida ichak
mikrobiotasining holatini o'rganishga bag'ishlangan ma'lum miqdordagi ma'lumotlar mavjud
bo'lib [7,8], o'pkadan tashqari a'zolar tuberculyozi, xususan, suyak-bo'gimlar tuberkulyozida
ichak mikrobiotasining kasallik patogenezida yetarlicha o'rganilmagan bo‘limi bo'lib qolmoqda.
Ichak mikrobiotasi va suyak gomeostazi o'rtasidagi bog'liqlik bo'yicha tadqiqotlarda ichak
mikrobiotasi suyak gomeostazini immun, metabolik va endokrin tizimlar orqali tartibga solishi
ko'rsatib o‘tilgan. Rasm 1.

rasm 1. Suyak gomeostazida ichak mikrobiotasi.
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Ichak mikrobiotasi tizimli immun hujayralari bilan o'zaro ta'sir qilib, ichak epiteliy
to'sig'ini tartibga soladi va ichak bilan bog'liq limfoid to'qima va qon oqimiga kiradi, va natijada
ichak mikrobiotasi tananing immun tizimi bilan chambarchas bog'liq bo'lib, bu o'zaro ta'sir suyak
va bo'gimlar salomatligi uchun muhimdir [3]. Ichak mikrobiotasi shuningdek, suyak
metabolizmini tartibga solishi mumkin bo'lgan insulin va glyukagon kabi gormonlar ishlab
chiqarilishi va sekretsiyasiga ta'sir giladi.

Ma'lumki, mikrobiota va immunitet tizimi o'rtasidagi bu o'zaro ta'sirlar
gomeostatik va qattiq tartibga solinadi. Shuning uchun, bu muvozanatning har qanday buzilishi
makroorganizm immunitetiga ta'sir qiladi. Ilmiy dalillar shuni ko'rsatadiki, ichak mikrobiotasi
0'zining foydali ta'sirini ovqat hazm qilish va ozuqa moddalarining so'rilishi, immunitet tizimini
modulyatsiya qilish va patogenlardan himoya qilish kabi fiziologik jarayonlarda ishtirok etish
orqali amalga oshiradi [9].

Adabiyotlarda ichak inson tanasining eng katta "immun a’zosi" [4] va ichak
mikrobiotasi 100 trilliondan ortiqg kommensal mikroorganizmlarni o'z ichiga olgan murakkab va
dinamik ekotizimligi va taksonomik tarkibida Firmicutes va Bacteoidetes ustunligi,
aktinobakteriyalar va proteobakteriyalar, shuningdek, Verrucomicrobia, Fusobacteria va
Euryarchaeota kabi boshqa muhim taksonomik guruhlarning darajasi biroz kamligi ko‘rsatib
o‘tilgan [2]. Ichak bilan bog'liq eng keng tarqalgan bakterial taksonomik guruhlarga Firmicutes
(200 dan ortiq turkum bilan ifodalanadi) va Bacteroidetes kiradi, ular birgalikda ichak
hamjamiyatining mikrobial xilma-xilligining qariyb 90% ni tashkil qiladi [1,14,15]. Kamroq
targalgan, ammo funktsional jihatdan ham muhim filalarga Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria va Verrucomicrobia kiradi [14,15]. Klinik tadqiqotlarda tuberculyoz kasalligida
ichak mikrobiotasidagi xarakterli o'zgarishlarini, jumladan, Faecalis bakteriyalarining kamayishi
va Enterobacteriaceae bakteriyalarining ko'payishini, qaytalanuvchi tuberculyozda esa,
Lachnospira va Roseburia (filum Firmicutes) kamayishi, bu esa qisqa zanjirli yog' kislotalarini
ishlab chiqgarish va ularning keyingi tartibga solish ta'siriga salbiy ta'siri ko’rsatib o’tilgan [8].

Enterotiplar tushunchasi munozarali bo'lib golmoqda, chunki mikrobiotaning uchta
enterotipga bo'linishi juda sodda degan fikrlar mavjud [6]. I-enterotipdagi dominant bakteriyalar
bo'lgan Bacteroides shakarlarni parchalash yuqori saxarolitik faollikka, ya’ni metabolizm paytida
glyukoza, laktoza, saxarozaning parchalanishi va energiya ishlab chigarishga ega bo'lib, asosan
uglevodlar va ogsillarni fermentatsiya qilish orqali energiya oladi. Bacteriodesning yana bir
muhim vazifasi qisqa zanjirli yog 'kislotalarini ishlab chiqarish va ularning vitaminlar, C, B1, B2,
B5, B7 va B12 sintezida ishtirok etishidir. 2-enterotipda ichak musin glikoproteinlarini parchalash
qobiliyatiga ega bo'lgan Prevotella (Staphylococcus, Helicobacter, Escherichia/ Shigella, Veillonella
va boshqalar) va Desulfovibrio avlodlari ustunlik qgiladi. Shunday qilib, Desulfovibrio a'zolari hosil
bo'lgan sulfatdan foydalanib, Prevotella bakteriyalari tomonidan musin desulfatsiyasi tezligini
bilvosita oshiradi. Prevotella bakteriyalari hayot sikllari davomida himoya shilliq qavatini yo'q
qiladi, bu esa oshqozon-ichak shilliq qavatida turli nugsonlarning paydo bo'lishiga olib keladi
[11].

Enterotip 3 tarkibida Ruminococcus avlodlari vakillari (Ruminococcus, Akkermansia, Dialister va
boshqalar) va Blautia mavjud bo'lib, ular kraxmaldan energiya ajralib chigishida muhim rol
o'ynaydi va glikoproteinlarni parchalash va tsellyulozani parchalashga qodir. Bundan tashqari,
Ruminococcusning uglevodlarning so'rilishini yaxshilashi va qondagi glyukoza darajasini
oshirishi ko'rsatilgan va ichak mikrobiotasi tuberculyoz kasalligining oldini olishda, kasallikning
rivojlanishini sekinlashtirishda hal qiluvchi ahamiyatga ega bo'ladi [2]. Ko'pgina genlar inson
genomida mavjud emas, bu esa ichak mikrobiotasiga makroorganizmga bir qator o'ziga xos
funktsiyalarni bajarishga imkon beradi. Mikrobiom tarkibini tahlil qilish natijalari uning
o‘pkadan tashqari a'zolar tuberculyozi jadal antibakterial terapiya davomida diagnostik va
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prognostik marker sifatidagi ahamiyatini ko'rsatib, kasallik og'ir asoratli holatlarda
davolashning natijalarini yaxshilaydigan istigbolli terapiyalarni ishlab chiqgish uchun asos
yaratadi [10]. Ma'lumki, ichak mikrobiotasi, yoki uning metabolik mahsulotlari qisqa zanjirli
yog' kislotalari, periferik 5-HT (5-ruapokcutpuntodan) biosintezi uchun zarurdir. Serotonin
suyak zichligini tartibga solishda muhim regulyatorlaridan biri bo'lib, uning sintez joyiga qarab
turli funktsiyalarni bajaradi: miya tomonidan ishlab chiqariladigan serotonin (Brain-derived
serotonin-BDS) osteoblastlarning ko'payishini rag'batlantiradi, ichak tomonidan ishlab
chigariladigan serotonin (Gut-derived serotonin-GDS) suyak hosil bo‘lishiga salbiy ta'sir
ko‘rsatadi. Shunday qilib, mikroblar, miya-ichak-suyak (miya-ichak-suyak chizig'i) tizimi
o‘rtasidagi o‘rnatilgan bog'ligliklar suyak-bo'gimlar tuberkulyozining patogenezida yangi
yondashuvning to‘g'riligini tasdiglaydi. 2011-yilda inson mikrobiomini shifrlash bo'yicha
xalqaro loyihalar doirasida: Inson mikrobiomi loyihasi (Human Microbiome Project (HMP)) va
Inson ichak traktining metagenomikasi (Metagenomics of human intestinal tract (MetaHIT)), bir
guruh olimlar bir nechta qit'alarni qamrab olgan global tadqiqot natijalariga asoslanib,
oshqozon-ichak tizimida yashovchi mikroorganizmlarning xilma-xilligi orasida ular ikkita
dominant bakteriyalar turini aniqladilar: Bacteroidetes (Bacteroides va Prevotella turkumi) va
Firmicutes (Ruminococcus turkumi) [6]. Uch milliondan ortiq genlar allagachon ketma-
ketlashtirilgan - bu inson genomidagi genlarning umumiy sonidan 150 baravar ko'p [10]. 16S
(Svedberg birliklari) ribosomal RNK genlarini ketma-ketlashtirish uchun zamonaviy
molekulyar genetik texnologiyalardan foydalanish shuni ko‘rsatdiki, tuberculyoz kasalligi bilan
ogrigan bemorlarda soglom odamlarga nisbatan umumiy mikrobial xilma-xillik; ya’'ni, alfa
xilma-xillik va turli xil mikroorganizmlar nisbati - ichak mikrobiotasining beta xilma-xilligi
o‘zgarishi kuzatiladi [9]. Bir qator mualliflarning fikriga ko'ra, ichak disbiozi tuberkulyoz
kasalligi infektsiyasiga qarshi immunitet himoyasining pasayishiga olib keladi, bu esa
tuberkulyoz kasalligiga moyillikning oshishiga, tuberkulyoz kasalligining qaytalanishi
kuzatiladi. Ichak mikrobiotasining xarakterli xususiyatlarini aniglash tuberculyoz kasalligining
oldini olish, barvakt tashxisoti va davolash vositasi sifatida ichak mikrobiotasining potentsial
qo'llanilishi bo'yicha ilmiy tushunchalar beradi [13]. Shu munosabat bilan, inson ichaklaridagi
mikrobial muvozanatning genetik barqarorligini tushunish tibbiyotda mikrobiota
ma'lumotlarini yanada qo'llash uchun katta ahamiyatga ega [12]. M. tuberculosis infeksiyasi
immun tizimining va ichak mikrobiomining disregulyatsiyasiga olib kelishi ma'lum [4]. Yaqinda
o'tkazilgan bir qancha tadgiqotlar ichak mikrobiotasining immunomodulyator mexanizmi
haqida dalillarni taqdim etdi, bu esa M. tuberculosis javobiga ta'sir qilishi mumkin bo'lgan qisqa
zanjirli yog' Kkislotasi metabolitlarini ishlab chiqaradi [5]. Bizning tadqgiqotimiz ichak
mikrobiotasi va tuberkulyoz kasalligi o'rtasidagi sababiy bog'liglikni qo'llab-quvvatlaydi, ichak
mikrobiotasi tuberkulyoz kasalligiga sababchi ta'sir ko'rsatadi. Ichak mikrobiotasining
xarakterli xususiyatlarini aniqlash tuberkulyoz kasalligining oldini olishda, tashxisotida va
davolash vositasi sifatida ichak mikrobiotasining salohiyatli qo'llanilishi bo'yicha ilmiy
tushunchalar beradi [13].

Xyjoca: O'pkadan tashqari a'zolar tuberculyozida ichak mikrobiotasidagi nomutanosiblig
ichak to'sig'ining buzilishiga olib kelishi, bu esa bakteriyalar va metabolitlarning qon oqimiga
kirishiga va yallig'lanish reaktsiyasini qo'zg'atishga imkon beradi. Miya-ichak-suyak chizig'ining
immun, metabolik va endokrin mexanizmlari o‘pkadan tashqari a'zolar tuberculyozi, shu
jumladan, suyak-bo'g'imlar tuberkulyozi patogenezida yangi yondashuv va terapevtik
strategiyalarni ishlab chiqish uchun nazariy asos yaratishga yordam beradi. Biroq, o‘pkadan
tashqari a'zolar tuberculyozi, xususan, suyak-bo'gimlar tuberkulyozida miya-ichak-suyak chizig'i
bilan bog'liq o'ziga xos funktsiyalar va salohiyatli terapevtik yondashuvlarni aniglash uchun
go'shimcha tadqgiqotlarni talab etadi.
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